Introducción {#sec0005}
============

La presencia de dolor es frecuente y afecta significativamente a la calidad de vida. Según la encuesta de salud de Catalunya realizada en 2014, el 31% de los mayores de 15 años presentaba algún tipo de dolor (el 23,9% de los hombres y el 37,8% de las mujeres)[@bib0170]. Datos proporcionados por la iniciativa *Pain Proposal* indican que la población española presenta una prevalencia de dolor del 17%, similar a la media europea (19%)[@bib0175].

La atención primaria de salud es la puerta de entrada de la mayoría de los pacientes con dolor y donde muchas veces se realiza su seguimiento. Es la segunda causa de consulta en atención primaria[@bib0180], por lo que es fundamental adoptar estrategias adecuadas de tratamiento.

La utilidad de los analgésicos en el dolor crónico no oncológico (DCNO) presenta pocas evidencias[@bib0185]. Se postula que los tratamientos no farmacológicos (terapias cognitivo-conductuales o programas de rehabilitación) son la mejor opción en términos de seguridad y eficacia, ya que mejoran calidad de vida y reducen el dolor sin efectos secundarios[@bib0180], [@bib0185].

La estrategia farmacológica de abordaje del DCNO cambia en función del tipo (nociceptivo, neuropático o mixto) y la intensidad[@bib0185]. El DCNO nociceptivo leve responde a antiinflamatorios no esteroideos y paracetamol, mientras que dolores más intensos responden a opioides. Fármacos antidepresivos y anticonvulsivantes se reservan para dolores de origen neuropático. Lidocaína transdérmica se emplea en dolores neuropáticos secundarios a infecciones por herpes zóster[@bib0190].

El incremento del uso de opioides mayores en indicaciones no oncológicas en países industrializados es controvertido[@bib0195], por la falta evidente de eficacia, el potencial de abuso, la presencia de efectos adversos y aumento de la mortalidad[@bib0200], [@bib0205]. En un estudio realizado en atención primaria[@bib0210], un 3,6% de pacientes no oncológicos tenía prescrito opioides mayores, con un incremento del consumo de fentanilo transdérmico y tramadol, en detrimento de los antiinflamatorios no esteroideos[@bib0195].

En Estados Unidos, el número de muertes atribuibles a opioides supera el de cocaína y heroína, y el número de personas que consumen opioides prescritos supera al de drogas ilegales[@bib0215]. En 2010 se notificaron 16.651 muertes relacionadas con opioides en dicho país[@bib0220].

En el Ámbito de la Región Sanitaria de Barcelona, CatSalut elaboró un documento en 2016 con recomendaciones sobre el abordaje del DCNO[@bib0185]. En dicho documento se aborda los problemas de eficacia y seguridad de los opioides a largo plazo y destaca la necesidad de compartir decisiones con el paciente y valorar el riesgo de abuso o dependencia[@bib0185].

Un problema añadido es el uso concomitante de benzodiacepinas[@bib0205]. En un estudio realizado en atención primaria[@bib0210], 2 de cada 3 pacientes tratados con opioides mayores tomaban simultáneamente benzodiacepinas. Esta combinación aumenta el riesgo de muerte, que puede ser hasta 10 veces superior a los tratados únicamente con opioides[@bib0200].

Otro aspecto a considerar es la prescripción de opioides mayores de acción ultrarrápida en DCNO. Su consumo ha aumentado, así como el riesgo de reacciones adversas, conductas de abuso e intoxicaciones[@bib0225].

Con el fin de conocer el perfil de utilización de estos fármacos en pacientes con DCNO, se realizó un análisis del uso de opioides y lidocaína transdérmica en pacientes con DCNO en la Dirección de Atención Primaria de la Metropolitana Nord[@bib0230], en el que se detectaron aspectos de mejora relacionados con la eficacia y seguridad. Por ello, se decidió llevar a cabo una intervención para mejorar el uso de opioides mayores y parches de lidocaína en pacientes con DCNO. El objetivo del estudio es analizar el impacto de esta intervención.

Material y métodos {#sec0010}
==================

Diseño y ámbito {#sec0015}
---------------

Estudio cuasi experimental antes y después. Se realizó una intervención a los médicos de familia de la Dirección de Atención Primaria Metropolitana Nord del Institut Català de la Salut, que consta de 64 equipos de atención primaria, 770 médicos de familia y una población de 1.131.315 personas ≥ 14 años.

Sujetos de estudio {#sec0020}
------------------

Se incluyeron pacientes ≥ 14 años sin diagnóstico oncológico, adscritos a los 64 equipos de atención primaria y que tuvieran prescripción activa en la historia clínica informatizada (ECAP) con alguna de las siguientes incidencias:-Fentanilo citrato (nasal, sublingual u oral transmucosa).-Opioides mayores durante más de 3 meses y uso concomitante de 2 o más fármacos ansiolíticos o hipnóticos durante más de 3 meses.-Lidocaína transdérmica fuera de indicación.-Opioides mayores y menores prescritos de forma crónica y concomitante.

Intervención {#sec0025}
------------

Farmacéuticos y farmacólogos de la Dirección de Atención Primaria difundieron las recomendaciones del documento elaborado por el departamento de Salud de la Generalitat de Catalunya *Abordaje del dolor crónico no oncológico*[@bib0185] en una sesión formativa presencial en cada equipo de atención primaria, entre junio 2017 y abril 2018 ([fig. 1](#fig0005){ref-type="fig"}). Durante este período se facilitó a cada médico de familia la información de sus pacientes con alguna incidencia, de forma homogénea con una explotación de datos centralizada.Figura 1Cronograma del estudio.

Los datos se extrajeron de forma encriptada de los registros de la historia clínica informatizada (ECAP). Para evaluar la intervención se realizaron 2 cortes transversales antes (junio 2017) y después (junio 2018). Además se llevó a cabo un estudio de seguimiento prospectivo de la cohorte inicial de pacientes (junio 2017) y se analizó cómo varió el número de incidencias en esta cohorte.

Variables {#sec0030}
---------

Las variables principales del estudio fueron el número de incidencias:-En el momento basal (junio 2017) y después de la intervención (junio 2018).-En la cohorte inicial de junio de 2017 y el número de incidencias en dicha cohorte que continuaban en junio de 2018.

Las variables secundarias fueron edad y sexo de los pacientes; diagnósticos relacionados con las prescripciones (incluye la ausencia de diagnóstico); duraciones del tratamiento analgésico en cada tipo de incidencia y de los ansiolíticos-hipnóticos; principios activos de opioides mayores, opioides menores y ansiolíticos-hipnóticos.

Plan de análisis {#sec0035}
----------------

Análisis descriptivo, con frecuencias para las variables cualitativas y medias y desviaciones estándar para las variables continuas, para conocer la evolución de las variables en ambos cortes transversales y en la cohorte de seguimiento (prospectiva).

Análisis bivariante mediante la prueba Chi-cuadrado en el caso de la comparación entre variables cualitativas y de la prueba t de Student para la comparación de medias independientes en los cortes transversales. También se calculó la variación porcentual del número de incidencias de un año respecto al anterior en los 2 tipos de estudios, y se comparó la variación en el estudio de la cohorte prospectiva respecto a la variación en ambos cortes transversales.

Se consideró estadísticamente significativos los valores de p \< 0,05.

El procesamiento y análisis de los datos se realizaron mediante el paquete estadístico SPSS v15.0.

Aspectos éticos {#sec0040}
---------------

El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética de Investigación (CEI) de la IDIAP Jordi Gol.

Resultados {#sec0045}
==========

En junio de 2017 se detectaron 2.465 incidencias, siendo la más frecuente el uso de parches de lidocaína fuera de indicación ([tabla 1](#tbl0005){ref-type="table"}). Con la intervención realizada se observó una reducción de incidencias del 21,1%. La menor reducción fue en el número de incidencias de fentanilo rápido.Tabla 1Número de pacientes con incidencias de prescripción, en los cortes transversales y en el seguimiento de la cohorte inicial (prospectiva), de junio de 2017 y 2018Tabla 1Tipo de incidenciaCortes transversalesCohorte prospectivaJunio 2017Junio 2018Diferencia absoluta% de variaciónJunio 2017Junio 2018Diferencia absoluta% de variaciónFentanilo rápido118117−1−0,8%11861−57−48,3%[\*](#tblfn0005){ref-type="table-fn"}Opioides potentes y ≥ 2 ansiolíticos/hipnóticos \> 3 meses415326−89−21,4%415166−249−60%[\*\*](#tblfn0010){ref-type="table-fn"}Opioides mayores y menores282208−74−26,2%28297−185−65,6%[\*\*](#tblfn0010){ref-type="table-fn"}Parches de lidocaína fuera de indicación1.6501.294−356−21,6%1.650618−1.032−62,5%[\*\*](#tblfn0010){ref-type="table-fn"}Total de incidencias2.4651.945−520−21,1%2.465942−1.523−61,8%[\*\*](#tblfn0010){ref-type="table-fn"}[^1][^2]

Como se puede observar en la [tabla 1](#tbl0005){ref-type="table"}, la reducción en 2018 de incidencias en la cohorte prospectiva fue superior (61,8%). Las reducciones de cada una de las 4 incidencias también fueron estadísticamente significativas.

El número de incidencias con mujeres fue superior en los 4 tipos. El porcentaje de mujeres en el grupo con fentanilo rápido fue inferior respecto a los grupos de opioides potentes con 2 o más ansiolíticos-hipnóticos (p \< 0,0001), uso concomitante de opioides mayores y menores (p = 0,015) y lidocaína (p \< 0,0001) ([tabla 2](#tbl0010){ref-type="table"}).Tabla 2Distribución por sexos, media de edad y duración de los tratamientos, de los 4 grupos de pacientes según el tipo de incidencia, en junio de 2017 y 2018Tabla 2Tipo de incidenciaJunio 2017Junio 2018Cohorte prospectiva**Fentanilo ultrarrápido**n = 118n = 117n = 61 *% de mujeres*66,9%65,3%63,9% *Media de edad (DE)*63 (15,5)62 (15,2)64 (13,8)  Media de edad en mujeres (DE)66 (16,2)65 (14,9)67 (13,9*)*  Media de edad en hombres (± desviación estándar)58 (12,7)57 (14,7)57 (11,4) *Duración del tratamiento (días) (DE)*231 (243)193 (212,2)  **Opioides mayores** **+** **2 o más ansiolíticos/hipnóticos** **\>** **3 meses**n = 415n = 326n = 166 *% de mujeres*84,8%82,5%81,9% *Media de edad (DE)*68 (14,3)69 (14,5)69 (14,1)  Media de edad en mujeres (DE)70 (14,1)69 (14,8)70 (14,1)  Media de edad en hombres (DE)62 (13,7*)*65 (12,3)65 (13,6) *Duración del tratamiento opioides (días) (DE)*349 (334,8)446 (383,6) *Duración del tratamiento ansiolíticos/hipnóticos (días) (DE)*916 (902,8)869 (856,1)  **Opioides mayores** **+** **menores**n = 282n = 208n = 97 *% de mujeres*80,5%77,9%82,5% *Media de edad (DE)*67 (15,8)68 (15,3)68 (14,8)  Media de edad en mujeres (DE)69 (15,2)70 (15,1)71 (14,2)  Media de edad en hombres (DE)57 (14,5)61 (14,1)55 (10,2) *Duración del tratamiento opioides mayores (días) (DE)*417 (517,8)537 (577,9) *Duración del tratamiento opioides menores (días) (DE)*761 (629,3)740 (647,6)  **Parches de lidocaína**n = 1.650n = 1.294n = 618 *% de mujeres*81,1%79,4%81,4% *Media de edad (DE)*71 (13,5)71 (13,9)71 (13,4)  Media de edad en mujeres (DE)72 (13,1)72 (13,5)72 (12,8)  Media de edad en hombres (DE)67 (14,6)68 (14,9)68 (15,1) *Duración del tratamiento opioides parches de lidocaína (días) (DE)*414 (373,8)413 (412,8)

La media de edad de los hombres fue estadísticamente inferior a la de las mujeres en los cuatros tipos de incidencias ([tabla 2](#tbl0010){ref-type="table"}).

Los pacientes con fentanilo rápido presentaron una media de edad menor respecto a los grupos de opioides potentes con 2 o más ansiolíticos-hipnóticos (p \< 0,0001), uso concomitante de opioides mayores y menores (p = 0,03) y de lidocaína (p \< 0,0001).

Los tratamientos con ansiolíticos o hipnóticos y con opioides menores fueron los más prolongados y los primeros mostraron una tendencia a disminuir en 2018, respecto a 2017 (p = 0,094 y p = 0,596), al igual que con las formas rápidas de fentanilo (p = 0,236).

Los diagnósticos asociados a especialidades de *fentanilo de acción rápida* aparecen en la [tabla 3](#tbl0015){ref-type="table"}. Más de la mitad de los diagnósticos eran de patología osteomuscular y un elevado porcentaje no tenían diagnóstico asociado. En la cohorte prospectiva se observó un menor porcentaje de pacientes sin diagnóstico asociado a prescripción (p = 0,0004).Tabla 3Descripción de los diagnósticos asociados a la prescripción de formas rápidas de fentanilo en 2017 y 2018Tabla 3Diagnósticos asociados a la prescripción de fentanilo rápidoCortes transversalesCohorte prospectivaJunio 2017Junio 2018*Problema de salud osteomuscular*51,7%50%60,9% Lumbalgia/ciática/lumbociática13,3%10%10,9% Problemas del disco intervertebral8,3%5,8%9,4% Fibromialgia2,5%5%4,7% Osteoporosis6,7%4,2%7,8%*Otros problemas de salud*35,8%36,7%29,7%*Sin diagnóstico*12,5%13,3%9,4%

Los diagnósticos asociados a *lidocaína transdérmica* fueron mayoritariamente de patología osteomuscular ([tabla 4](#tbl0020){ref-type="table"}). En 2018 se redujo el porcentaje de tratamientos sin diagnóstico relacionado al 11,7% (p \< 0,0001). El tratamiento se empleó para la única indicación aprobada (neuralgia postherpética) en un 3,7% en 2017. Se detectó un incremento en 2018 (7,6%) (p \< 0,0001).Tabla 4Descripción de los diagnósticos asociados a la prescripción de parches de lidocaína en 2017 y 2018. Se incluyen los diagnósticos de la cohorte prospectivaTabla 4Diagnósticos asociados a la prescripción de lidocaína transdérmicaCortes transversalesCohorte prospectivaJunio 2017Junio 2018*Neuralgia postherpética*2,6%6,6%5,3%*Infección herpes zóster*1,1%1%0,9%*Problema osteomuscular*56,8%60,5%68,7% Lumbalgia/ciática/lumbociática11,6%11,3%11,8% Gonartrosis6,1%4,5%6,4% Problemas del disco intervertebral3,2%3,9%4,1% Poliartrosis2,7%2,7%4,2% Neuralgias y neuritis inespecíficas2,7%5%5% Artrosis inespecíficas2,6%1,7%2% Osteoporosis2,3%2,4%3,9% Fibromialgia2,3%2,3%2,6%*Neuralgias (excluye neuralgia postherpética)*2,7%4,9%6,4%*No consta diagnóstico*22,5%11,7%2,3%*Otros diagnósticos*14,4%15,2%16,4%

En pacientes tratados con *opioides mayores y 2 o más ansiolíticos-hipnóticos,* la lumbalgia representó el porcentaje más importante (18,3% en 2017 y 16,3% en 2018), seguido de los problemas del disco intervertebral (8% en 2017 y 5,2% el 2018).

En 2017, el 48,2% de los pacientes tratados con un *opioide mayor y menor* de forma concomitante no tenía asociado diagnóstico a la prescripción del opioide menor. Este porcentaje se redujo al 22,6% en 2018. En la misma línea, en 2017 no constaba diagnóstico asociado al opioide mayor en el 13,5% de los pacientes, reduciéndose al 6,5% en 2018.

Los opioides mayores más prescritos con 2 *o más ansiolíticos-hipnóticos* o con *opioides menores* fueron fentanilo transdérmico y buprenorfina ([Figura 2](#fig0010){ref-type="fig"}, [Figura 3](#fig0015){ref-type="fig"}). En ambos grupos destaca la escasa prescripción de morfina. El opioide menor empleado fue tramadol en todos los pacientes en 2017 y 2018.Figura 2Número de pacientes a los que se ha prescrito opioides mayores concomitantemente con 2 o más benzodiazepinas en 2017, 2018 y en la cohorte prospectiva.Figura 3Número de pacientes a los que se ha prescrito opioides mayores concomitantemente con opioides menores en 2017, 2018 y en cohorte prospectiva.

Los ansiolíticos-hipnóticos más prescritos con opioides mayores fueron diazepam, lorazepam, alprazolam y lormetazepam, este último se incrementó en 2018 (p \< 0,0001).

Discusión {#sec0050}
=========

La intervención basada en sesiones formativas para profesionales sanitarios con posterior retroalimentación de su propia prescripción ha reducido el número de incidencias. Las reducciones de incidencias se han producido especialmente en la cohorte prospectiva (más de la mitad). En los cortes transversales de junio de 2017 y 2018 se ha reducido aproximadamente en una quinta parte, debido a la incorporación de nuevos pacientes con incidencias entre ambos cortes. Estos resultados indican que se ha realizado una revisión de las incidencias enviadas, pero el mensaje no se ha interiorizado suficientemente en la práctica clínica habitual ya que han aparecido nuevas incidencias.

La eficacia de las intervenciones para mejorar la prescripción de medicamentos en atención primaria ha sido un tema ampliamente abordado. Se han analizado intervenciones educativas, alertas informáticas, incorporación de expertos en el medicamento, retroalimentación de la prescripción, etc. Según Zavala-González et al., las intervenciones informáticas son las más efectivas[@bib0235]. Magrini et al. consideran que la intervención focalizada en un solo fármaco tendría un impacto más relevante a largo plazo[@bib0240]. Otros autores consideran que las intervenciones con retroalimentación pueden mejorar resultados[@bib0245]. La mayor parte de los estudios realizados han incidido en la prescripción de antibióticos, antidiabéticos o novedades terapéuticas[@bib0240], [@bib0245], [@bib0250]. No hay estudios de este tipo en pacientes con DCNO. Sí se dispone de algunos ensayos clínicos para reducir el uso de opioides con un número reducido de pacientes, en los que se realizaron intervenciones psicológicas o de otros tipos[@bib0255].

Las formulaciones de fentanilo de liberación ultrarrápida en pacientes no oncológicos presentan una relación beneficio riesgo desfavorable, habiéndose duplicado en España el consumo en 2016, respecto a 2010. También ha aumentado las notificaciones de casos de abuso y/o dependencia a nivel mundial en pacientes fuera de indicación (dolor disruptivo oncológico)[@bib0260].

Diferentes autoridades sanitarias[@bib0265], [@bib0270] y algunos organismos internacionales[@bib0275] han alertado del problema del uso excesivo de opiáceos en los últimos años, especialmente las formulaciones de liberación rápida. En España, diversas sociedades científicas[@bib0280] y organismos sanitarios[@bib0175], [@bib0185] han elaborado recomendaciones de uso. Teniendo en cuenta que no hay evidencias sobre la existencia de dolor disruptivo en el DCNO[@bib0285], resulta difícil justificar este tipo de fármacos en pacientes no oncológicos. Por ello la reducción a casi la mitad de la cohorte prospectiva de pacientes con estas formas puede considerarse como algo positivo, pero resulta preocupante el mantenimiento en los ya tratados y la incorporación de nuevos tratamientos, por lo que debe ser considerado en el futuro como un problema de salud grave.

En 2016, la *Food and Drug Administration* (FDA)[@bib0290] alertó, en base a diversos estudios[@bib0200], [@bib0295], de los graves efectos adversos de la toma conjunta de opioides y benzodiacepinas, como depresión respiratoria, somnolencia extrema, coma o incluso muerte. Las reducciones observadas en nuestro estudio han sido importantes, pero insuficientes, dado el elevado número de pacientes que continúan tomando opioides mayores con 2 o más ansiolíticos-hipnóticos, especialmente en mujeres de edad avanzada.

En la escala analgésica de la OMS no se recomienda el uso concomitante de opioides mayores y menores. No hay evidencias suficientes de un supuesto efecto aditivo, sinérgico o de rescate, siendo la bibliografía escasa y controvertida (con modelos experimentales, o en pacientes oncológicos con tamaños muestrales muy reducidos o en pacientes con DCNO sin mejora concluyente de la actividad analgésica)[@bib0300], [@bib0305], [@bib0310], [@bib0315]. El número de estas incidencias fue uno de los que más se redujo tras la intervención. El paciente tipo es mujer cercana a 70 años tratada con tramadol a largo plazo. La idea de usar el opioide menor como rescate del mayor quedaría en entredicho, dado que la duración media del menor es casi el doble de la del mayor.

El análisis de la prescripción de lidocaína en parches indica un uso indiscriminado para tratar cualquier tipo de dolor. La única indicación autorizada es la neuralgia postherpética, con resultados de eficacia modestos[@bib0320]. De hecho, distintas guías de práctica clínica[@bib0325], [@bib0330] no la consideran como tratamiento de primera línea. En otros tipos de neuropatía periférica la evidencia científica es inconsistente.

Los pacientes tipo tratados con lidocaína son mujeres de unos 70 años, con más de un año de tratamiento por dolores osteomusculares. Pocos pacientes la tienen indicada para la indicación aprobada.

En nuestro estudio, el notable descenso de incidencias con lidocaína transdérmica posiblemente también se deba a medidas restrictivas en la prescripción llevadas a cabo por las autoridades sanitarias (asociación del diagnóstico a la prescripción y validación sanitaria).

Este estudio presenta diversas limitaciones, como la pérdida de incidencias entre pacientes oncológicos que también presenten dolores no relacionados con su proceso neoplásico. Se han excluido de forma sistemática para asegurar que el dolor no esté relacionado con un proceso oncológico.

Otra limitación del estudio es la falta de registro de diagnóstico relacionado con la prescripción o la presencia de diagnósticos poco verosímiles.

Paralelamente, los médicos recibieron información institucional relacionada con diferentes incidencias del uso de opioides y de lidocaína transdérmica sin diagnóstico correctamente asociado, que podría haber contribuido a la reducción de incidencias, independientemente de nuestra intervención.

Por otra parte, el estudio no es un ensayo clínico aleatorizado y carece de grupo control. La falta de este grupo es una limitación metodológica que puede generar dudas sobre la reducción del número de incidencias debidas a causas externas a la intervención, como fallecimientos, desplazamientos a otras zonas fuera del ámbito de estudio o recomendaciones institucionales sobre el uso de lidocaína transdérmica, especialmente en el seguimiento de la cohorte prospectiva. La razón por la que no se consideró la realización de un estudio con el diseño de un ensayo clínico fue de tipo ético, ya que de haberse realizado con esta metodología habría comportado no hacer una revisión de la medicación a un grupo de pacientes con prescripciones potencialmente peligrosas. La realización de un ensayo clínico con asignación aleatoria proporciona evidencias más concluyentes, pero en este caso se priorizaron los beneficios potenciales de aplicar una estrategia de mejora de prescripción a toda la población del territorio estudiado. En relación con el propio diseño, el estudio se ha analizado sin tomar como base al individuo, con la excepción de la cohorte prospectiva, por lo que una parte del estudio se asemeja más a una investigación con diseño de tipo ecológico.

Finalmente, otra limitación es la imposibilidad de asegurar que toda la medicación que consta en prescripción activa posteriormente se dispense y se consuma.

Conclusiones {#sec0055}
============

La intervención contribuye a la reducción del número de pacientes con incidencias de prescripción, excepto en el total de las de fentanilo rápido. El seguimiento de la cohorte prospectiva mostró una mayor reducción de incidencias en 4 grupos de incidencias, incluida la de fentanilo rápido. No obstante, la incorporación de nuevas incidencias durante el año de seguimiento justifica la implementación de este tipo de medidas, mantenidas en el tiempo.Lo conocido sobre el tema•En los últimos años se está produciendo un incremento del uso de opioides mayores en indicaciones no oncológicas en detrimento del uso de antiinflamatorios no esteroideos, con el consiguiente aumento de muertes atribuibles a opioides.•El uso concomitante de opioides y benzodiacepinas y la prescripción de opioides mayores de acción ultrarrápida en dolor crónico no oncológico aumenta el riesgo de reacciones adversas, conductas de abuso, intoxicaciones y mortalidad.•La utilización de lidocaína en parches resulta indiscriminada para tratar cualquier tipo de dolor, fuera de la indicación aprobada por ficha técnica.Qué aporta este estudio•Una intervención consistente en la difusión de recomendaciones y en la facilitación de incidencias concretas de pacientes a cada médico de atención primaria reduce el número de incidencias de prescripción. Esta intervención debe mantenerse en el tiempo, ya que resulta más efectiva en la cohorte de pacientes que se sigue desde el inicio y a lo largo del tiempo se incorporan nuevos casos.•La utilización de formulaciones de fentanilo de liberación ultrarrápida en pacientes no oncológicos y la administración conjunta de opioides y benzodiacepinas deben ser considerados como graves problemas de salud.•Menos del 10% de los pacientes tratados con parches de lidocaína lo hacen para la indicación autorizada.
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[^1]: p = 0,0014.

[^2]: p ≤ 0,0001.

    \*/\*\* Significación estadística de la reducción de incidencias en el estudio de cohortes respecto al transversal.
